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作为结核病诊断潜在生物标志物的研究进展
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!摘要" 结核病仍然是严重危害人类健康的慢性传染性疾病#外泌体在结核病的发生发展中扮演了重要角

色#非编码
KDJ

与结核病的诊断近年也备受关注*作者阐述了外泌体与结核分枝杆菌感染+外泌体非编码
KDJ

与结核病诊断的最新进展#旨在从外泌体非编码
KDJ

的角度为结核病早期诊断+疗效监测+预后判断的研究提供

新的思路*
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发现结核病的病原

体666结核分枝杆菌以来#结核病作为全球十大死因之一#

一直困扰着人类的生存与健康0

+

1

*外泌体内的核酸与蛋白

质作为生物标志物#目前已成为结核病诊断治疗的新热点#

稳定且特异的外泌体非编码
KDJ

有望成为结核病早期诊

断+疗效监测和预后判断的新靶标0

!3.

1

*

外泌体与结核分枝杆菌感染

一+外泌体的形成与分泌

外泌体是释放到细胞外的直径为
#"

&

+""25

的膜性胞

外囊泡#

+-;#

年在成熟绵羊网织红细胞中被首次发现0

:

1

*

几乎所有的细胞类型都释放富含血浆及其他体液的外泌体#

并在血液+乳液+尿液等各种体液中循环*外泌体作为新的

研究领域#已成为多种疾病诊断与治疗的突破点#结核病就

是其应用的一个典型案例*

外泌体的形成与分泌包括
9

个基本过程!起始+内吞+多

囊泡体形成和分泌*首先#在各种刺激因素下产生的外泌体

核酸+蛋白质等通过质膜内陷#形成早期内体$随后#早期内

体成熟为晚期内体&多囊泡)#并在其内产生多个内腔小泡$

最后#多囊泡或与溶酶体融合被降解#或与细胞膜融合外吐

出内腔小泡成为外泌体0

;

1

*因为外泌体内包含着脂质+核

酸+蛋白质+酶等各种信息物质#所以它是一种重要的细胞间

信息传递载体#反映着供体的细胞组成以及受到调控的分选

机制0

-

1

*目前#外泌体已成为癌症+心脑血管疾病等研究中

的热点0

+"3++

1

$同时#结核分枝杆菌本身所产生的外泌体及被

结核分枝杆菌感染的细胞所产生的外泌体都对宿主免疫及

疾病的诊断有着很大的影响0

+!3+9

1

*

二+外泌体作为信使分子参与宿主与结核分枝杆菌的相

互作用

外泌体与相应的受体作用后#改变受体细胞的表型或功

能#从而改变靶细胞的生理效应#包括炎症反应+免疫反应和

病原体毒性等#一方面可利于感染的控制#另一方面也可促

进感染的传播0

-

1

#均表明外泌体使宿主细胞之间或病原体与

宿主细胞之间的联系成为可能*

&一)宿主来源外泌体的作用效应

结核分枝杆菌感染时机体最突出的表现是巨噬细胞的

激活和干扰素因子的释放0

+8

1

#外泌体通过一系列举措对这

两种表现产生影响*感染的巨噬细胞所分泌的外泌体包含

%
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结核分枝杆菌的特异性抗原#这些外泌体内容物的释放#将

激活巨噬细胞及
E'9

l

S

淋巴细胞和
E';

l

S

淋巴细胞#从

而发生免疫应答以对抗结核分枝杆菌*与此同时#感染的巨

噬细胞所分泌的外泌体促进肿瘤坏死因子&

HB5)@2?=@)1*1

N6=H)@

#

SDa

)等各种炎症因子释放#

SDa

通过放大炎症反应

从而增强细胞免疫应答0

-

1

*有研究报道#含有结核分枝杆菌

脂蛋白
R

C<

U

的外泌体可通过
S)77

样受体"
W

G

';;

途径促

进炎症并促进体外巨噬细胞激活和
SDa3

"

的表达0

+.

1

*

值得注意的是#外泌体在免疫反应中的调节是动态和多

因素的#外泌体也可通过阻断
$

干扰素&

*2H?@N?@)23

$

#

&aD3

$

)

调节通路#抑制其表面抗原呈递作用和机体免疫应答*感染

结核分枝杆菌的巨噬细胞所分泌的外泌体因含有结核分枝

杆菌细胞壁糖脂成分666脂阿拉伯甘露聚糖#从而抑制
S

细胞受体信号转导和
S

细胞激活反应*这两方面调节作用

促进了结核分枝杆菌在感染细胞中的存活0

+:

1

*

&二)结核分枝杆菌外泌体的作用效应

结核分枝杆菌分泌的外泌体通过其携带的多种病原相

关分子模式#激发免疫反应0

+;

1

*有研究报道#结核分枝杆菌

膜囊泡对宿主细胞因子
SDa3

"

+白细胞介素&

*2H?@7?BP*2

#

&R

)

3.

+

&R3+

#

的释放有促进作用#而对
&R3+"

的释放无明显影

响#这最终决定了机体免疫反应与细胞凋亡作用效应的改

变0

+-

1

*结核分枝杆菌释放的膜囊泡在抑制巨噬细胞和
S

淋

巴细胞功能的同时促进树突状细胞的主要组织相容性复合

体
,

类抗原呈递#在感染巨噬细胞以及向未感染免疫细胞传

递微生物组分中扮演着十分重要的角色0

!"

1

*结核分枝杆菌

释放的膜囊泡也可以诱导
SI+

型免疫高反应#增强卡介苗

的疫苗效应进而增强体液免疫与细胞免疫0

!+

1

#这些发现提

示了用结核分枝杆菌的膜囊泡作为保护性疫苗的可能性*

外泌体非编码
8S4

与结核病诊断

一+结核病的分子诊断

结核病的诊断主要从病原学+免疫学+分子诊断等方面

着手*其中分子诊断方法因具有速度快+敏感度和特异度较

高等优势#在结核病防控中发挥着举足轻重的作用*目前#

基于
'DJ

分子的检测技术占据主流0

!!3!#

1

#但对于鉴别结核

分枝杆菌在体内是否存活仍无能为力*

众所周知#

KDJ

的拷贝数大于
'DJ

#在生命力旺盛的

病原体中
KDJ

较
'DJ

更活跃*同时由于
KDJ

易降解+半

衰期短0

!9

1

#因此对活的结核分枝杆菌的诊断具有极大的优

势*例如#结核分枝杆菌
KDJ

恒温扩增检测&

1*5B7H62?)B1

65

C

7*N*=6H*)262(H?1H*2

Q

#

%JS

)技术的产物和模板均为

KDJ

#具有较高敏感度#特异度可达
+""Y

#大大减少了死菌

的污染0

!8

1

*近年来#非编码
KDJ

在结核病诊断方面开始受

到关注#可能是区分活动性结核病和潜伏性结核感染&

76H?2H

HB>?@=B7)1*1*2N?=H*)2

#

RST&

)的一个有力指标#为
RST&

的诊

断带来了曙光0

!.

1

*

二+非编码
KDJ

与结核病

非编码
KDJ

是指不编码蛋白质的
KDJ

#包括微小

KDJ

&

5*=@) KDJ

#

5*KDJ

)+长 链 非 编 码
KDJ

&

7)2

Q

2)23=)(*2

Q

KDJ

#

72=KDJ

)和环状
KDJ

&

=*@=B76@KDJ

#

=*@=KDJ

)等*

5*KDJ

在结核病诊断与治疗上吸引着越来越多研究者

的关注*如
5*K3+9"

通过调节肿瘤坏死因子受体相关因子

.

&

HB5)@ 2?=@)1*1 N6=H)@ @?=?

C

H)@3611)=*6H?( N6=H)@ .

#

SKJa.

)表达0

!:

1

#

5*K3++:;

通过靶向
S)77

样受体
9

&

SRK39

)

的调节#减弱结核分枝杆菌感染所诱导的炎性细胞因子

&R3.

+

&R3+

#

和
SDa3

"

的表达水平#

5*K3!"638

C

通过靶向

=3VB2

氨基末端激酶
!

&

=3VB2D3H?@5*267P*261?3!

#

VDd!

)信

号抑制巨噬细胞凋亡0

!;3!-

1

#

5*K3!:6

通过靶向内质网定位的

E6

!l转运蛋白
EJEDJ!'#

抑制结核分枝杆菌自噬0

#

1

#促进

结核分枝杆菌的存活*同时#有研究报道#利用差异表达

5*KDJ

可进行结核感染进展与疾病预测#如
5*K3:.-38

C

+

5*K3#!"6

和
5*K3!!3#

C

在结核病患者和健康对照者之间的

差异表达#具有区分结核病患者和健康对照者的潜力0

!

1

$

I1635*K3!+!3#

C

在
RST&

者中的高表达#与结核潜伏感染相

关信号通路的活化有关0

#"

1

*总而言之#

5*KDJ

在结核感染

过程中可调节炎症反应和免疫应答#积极参与自噬与凋亡反

应#维持结核分枝杆菌在体内的存活$同时#利用差异表达的

5*KDJ

可进行结核病的早期诊断*

72=KDJ

通过参与免疫反应+调控细胞凋亡与自噬影响

结核分枝杆菌感染过程#有望成为结核病诊断新的候选标志

物与治疗靶标*外周血单核细胞中
72=KDJ

在多耐药结核

病患者+药物敏感结核病患者和健康对照者中表达存在差

异#揭示某些
72=KDJ

可能与调节宿主对耐多药结核分枝杆

菌感染的免疫反应有关0

#+

1

*在结核分枝杆菌感染期间#外

周血单核细胞中的
72=KDJ

核富集转录体
+

&

2B=7?6@3

?2@*=I?(6BH)1)567H@621=@*

C

H+

#

D4JS+

)表达增加#其水平

随着治疗而逐渐下降#表明
72=KDJD4JS+

与结核病的疗

效监测和预后判断有关0

8

1

*活动性结核病患者单核细胞中

72=KDJFE4'+T3J%+

表达下调#同时单核细胞凋亡减弱+

自噬增强#提示它们可以作为肺结核的新潜在治疗靶标0

#!

1

*

=*@=KDJ

是结核病诊断标志物的一个研究热点#其差异

表达可用于结核病的早期判断*与健康对照者相比#活动性

结核病患者体内一些
=*@=KDJ

明显升高或降低#且其数量

与结核病的严重程度相关0

##3#8

1

#其失调可能在活动性结核

病的发病机制中起重要作用0

#.3#:

1

*因此#

=*@=KDJ

可以用作

结核病诊断的潜在生物标志物*

三+外泌体非编码
KDJ

外泌体中包含着各种物质#其中核酸的存在备受人们的

关注0

#;

1

*有研究报道#在肠病毒
J:+

引起的手足口病中#外

泌体
5*K3+88

通过抑制磷脂酰肌醇网格蛋白介导肠病毒

J:+

感染在宿主
3

病原体相互作用中发挥作用0

#-

1

*因为外

泌体是脂质双层膜#可发挥堡垒的作用#避免其内的核酸等

被降解#使核酸保持稳定性*因此#外泌体内的核酸可作为

乙型肝炎病毒和弓形虫等感染性疾病诊断的候选物0

9"39+

1

*

经卡介苗感染的巨噬细胞释放的外泌体
5*KDJ

可参

%

#;!
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与调节细胞内的生物学过程0

9!39#

1

*结核分枝杆菌感染巨噬

细胞释放的外泌体含有一系列不同的
5*KDJ

以及病原体

衍生的结核分枝杆菌特异性的
KDJ

#可以用于辅助诊断结

核感染的状态0

99

1

*另外#有研究者研究了肺腺癌+肺结核和

其他良性病变胸腔积液中差异表达的外泌体
5*KDJ

#发现

其具有明显的不同#因此差异的外泌体
5*KDJ

有希望作为

鉴别胸腔积液性质的生物标志物0

98

1

*外泌体
5*K3!">38

C

能够影响结核分枝杆菌感染巨噬细胞的活力和凋亡0

9.

1

#外

泌体
5*K39;9

+

5*K39!8

和
5*K3-.

在结核病患者血清中表达

明显升高#与结核感染水平相关#表明这些外泌体
5*KDJ

对活动性结核病具有较高的诊断潜力0

9:

1

*

UB

等0

9;

1发现结

核外泌体
5*K3!"6

+

5*K3!">

+

5*K3!.6

+

5*K3+".6

+

5*K3+-+

+

5*K39;.

在肺结核+结核性脑膜炎和健康对照者之间存在差

异表达#整合这些外泌体
KDJ

和患者电子病历信息能明显

提高肺结核和结核性脑膜炎的临床诊断效能*此外#国内

RA

等0

9-

1观察到了活动性结核病患者+

RST&

者与健康对照

者之间血清外泌体
KDJ

表达谱的明显差异#生物通路分析

表明活动性结核病患者较
RST&

者有更多的信号通路被明

显抑制#在疾病由
RST&

发展到活动性结核病的过程中#这

些被抑制的信号通路逐渐被激活*此后#

R

G

B

等0

8"

1又分析

了小
KDJ

谱在以上
#

种不同结核感染状态下的表达差异#

提示在结核感染不同状态下某些
5*KDJ

在
RST&

者中存在

特异表达#为区分
RST&

和活动性结核病这两种不同的感染

状态提供了可能性*总之#外泌体非编码
KDJ

在结核病诊

断生物标志物的发现与鉴定研究中报道较少#是未来的一个

研究方向*

展
!!

望

目前#结核病疫情依旧严峻#其防控问题亟待解决#发现

传染源是目前结核病控制的核心0

8+

1

*外泌体非编码
KDJ

在结核病早期诊断中具有广阔的应用前景#是目前研究的热

点*但是#由于外泌体内非编码
KDJ

含量甚微#外泌体自

身提取纯化成本较高#且对于来源不同的外泌体难以分离与

鉴别*因此#如何高效经济地提取纯化结核外泌体#从中筛

选和鉴定出可用于结核病早期诊断+疗效监测和预后判断的

外泌体非编码
KDJ

#仍需进一步探索*
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